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細胞障害性抗がん剤の副作用の緩和治療に関する研究
序論 
 がんの三大治療は、手術、薬物治療、放射線治療である。このうち、薬物治療で使
用される細胞障害性抗がん剤は、単独あるいは併用で多様ながんに対する治療レジメ
ンで用いられている。しかしこれらは、がん細胞を強力に死滅させる一方で正常細胞
にも影響を与え、末梢神経障害、骨髄抑制、吐き気・嘔吐などを引き起こすことから、
それら副作用への緩和治療が求められている。本研究では、細胞障害性抗がん剤によ
る副作用軽減を目的として、緩和治療に関する研究を行った。 
第１章 抗がん剤誘発末梢神経障害性疼痛に対する代替医療の可能性 
 抗がん剤誘発末梢神経障害（CIPN）は、タキサン系、白金製剤、ビンカアルカロイ
ドなどの細胞障害性抗がん剤の用量規定毒性の一つである。対症療法として、カルシ
ウムチャネル α2δ リガンドや、セロトニン・ノルアドレナリン再取り込み阻害剤であ
るデュロキセチンが処方されるが、末梢神経障害に対する予防法や治療法は確立され
ておらず、症状がひどい場合には抗がん剤の減量や中止を余儀なくされるのが現状で
ある。本研究では、磁気刺激がこれらの代替医療となる可能性について検討すべく、
CIPN に伴う痛みに対する磁気刺激の鎮痛作用を検証した。 
 パクリタキセル誘発末梢神経障害性疼痛モデルを作製し、交流磁場を 1 時間照射し
たところ、有意な鎮痛作用が認められた。この作用はオピオイド μ 受容体拮抗薬であ
るナロキソンの前処置によって消失したことから、内因性オピオイドを介しているこ
とが明らかとなった。また、カルシウムチャネル α2δ リガンドであるプレガバリンと
の併用において有意な相加作用が認められた。 
磁気刺激は無侵襲で副作用がなく、安全性が高い。単独治療だけでなく他の薬剤と
の併用により副作用を軽減できるなど、その有用性が期待される。 
第２章 抗がん剤による体温・血流低下とがん転移 
タキサン系や白金製剤は、投与後に体温や末梢血流を低下させることが報告されて
いる。体温は腫瘍形成を監視する免疫系を維持するための重要な要素の１つであり、
特に抗がん剤治療後の体温低下はがん悪性化のリスクとなり得る。また、慢性的な血
論 文 内 容 の 要 旨 
流低下によって引き起こされる低酸素環境において、がん細胞は栄養枯渇状態に適応
するべく血管新生や転移を誘導し悪性化することから、抗がん剤治療後の血流低下も
リスクとなり得る。本研究では、パクリタキセル投与による体温・血流への作用と、
それらの低下とがん悪性化との関係について検証した。 
 パクリタキセル投与後に、有意な体温と血流の低下が認められた。血流低下が体温
低下より先に生じたことから、血流低下は体温を維持するための代償機構であること
が示唆された。さらに、温熱中間帯（体温を保つために必要なエネルギー消費が最小
の温度）で飼育し外部から熱を補給すると、体温と血流の低下が予防されたことから、
パクリタキセルによって熱産生機能が阻害される可能性が示唆された。 
 パクリタキセル投与後 5 日目に乳がん細胞を尾静脈内投与したところ、肺転移の増
加が認められた。さらにマトリゲルプラグアッセイを行ったところ、血管新生が増加
していることが確認された。これらの増加作用は、温熱中間帯での飼育で体温・血流
の低下を防ぐことにより抑制された。以上のことから、パクリタキセル投与後の体温
と血流の低下が、肺転移および血管新生を増加させることが示唆された。 
 抗がん剤投与による体温と血流の低下を緩和することによって、がん病態の増悪化
を改善できることが明らかとなった。 
第３章 新たな抗がん剤の開発について―薬剤リポジショニングの可能性―
  肺がんや大腸がんなどのがん細胞に、非神経性のアセチルコリンが存在すること
が報告されている。これらのがん細胞には、ムスカリン受容体、ニコチン受容体、合
成酵素および分解酵素の発現が確認されており、アセチルコリンが局所的に合成され
代謝されることが示唆されている。M1 から M5 まで 5 つのサブタイプが存在するム
スカリン受容体の中で、特に M3 受容体が腫瘍の増殖に関与することが報告されてい
る。ムスカリン M3 受容体アンタゴニストは過活動膀胱治療薬として用いられている
が、その抗がん剤への薬剤リポジショニングの可能性について検証した。 
ムスカリン M3 受容体拮抗作用による抗腫瘍効果を検証するために、本研究では選択的
な M3 受容体アンタゴニストである J-115311（N-(2-[3-([(3R)-1-(Cyclohexylmethyl)-3-
piperidinyl]methylamino)-3-oxopropyl]amino-2-oxoethyl)-3,3,3-triphenylpropioamide)を用いて評
価した。J-115311 は、in vitro および in vivo で高いサブタイプ選択性を有する有用な化合物で
ある。ヒト小細胞肺がん細胞 NCI-H82 において、J-115311 はカルバコール誘発[Ca2+]i
流入を抑制し、細胞増殖を抑制した。さらに、マウス同所移植モデルにおいて腫瘍増
殖を抑制し、ヒトの標的臓器と同等の微小環境下における腫瘍増殖の抑制に有用であ
ることを示した。 
 M3 受容体アンタゴニストは医療用医薬品として承認されており、細胞障害性抗が
ん剤と比較して安全に使用できる可能性がある。今回、選択的な化合物を用いた検証
により、ムスカリン M3 受容体アンタゴニストが新たな抗がん剤開発ターゲットとし
て有用であることが見出された。 
結論 
 以上の研究成果により、磁気刺激が抗がん剤誘発末梢神経障害性疼の緩和に有効で
あることを示した。鎮痛薬との併用効果が認められ、鎮痛薬の薬効用量を減じること
による、さらなる副作用軽減の可能性を示した。また、抗がん剤による体温と血流の
低下が、がん転移および血管新生を増加させることを示した。体温や血流の低下を緩
和することが、がん病態の悪性化を抑制できることを示した。さらに、ムスカリン M3
受容体アンタゴニストの抗腫瘍効果を示した。既存の薬剤をリポジショニングするこ
とによって、細胞障害性抗がん剤とは機序の異なる、副作用を軽減した新たな抗がん
剤の開発につながる可能性を示した。 
学 位 論 文 審 査 の 要 旨 
がんの治療は診断技術の進歩による早期発見と治療選択肢の拡大により大きく改善して
いる。がんの三大治療は、「手術」、「薬物療法」、「放射線治療」であり、このうち薬
物療法は現代のがん治療において、その役割は重要かつ多様である。がんの薬物治療ター
ゲットは近年大きく様変わりし、いわゆる分子標的治療が新たな選択肢として展開されて
いるが、その一方で現在でも細胞分裂や DNA合成の阻害を標的とした細胞障害性抗がん剤
による治療が大きな役割を担っている。細胞障害性抗がん剤では治療計画を完遂すること
が治療成績向上の鍵となるが、種々の副作用のため十分な治療目的が達成できないことが
問題となっている。細胞障害性抗がん剤は、がん細胞を強力に死滅させる一方で正常細胞
にも影響を与え、末梢神経障害、骨髄抑制、吐き気・嘔吐などの重篤な副作用を引き起こ
す。つまりこれら副作用の新たな軽減法の開発が細胞障害性抗がん剤の治療効果、ならび
に患者の QOLを保つため強く望まれている。本研究で網のぞみさんは、細胞障害性抗がん
剤の副作用軽減を目的とした緩和治療に関して１）抗がん剤誘発末梢神経障害性疼痛に対
する代替医療の可能性、２）抗がん剤による体温低下とがん転移、３）新たな抗がん剤の
開発について副作用軽減を目指した新たな創薬ターゲット、について検証している。
まず第１章では「抗がん剤誘発末梢神経障害性疼痛に対する代替医療の可能性」と題し、
抗がん剤誘発末梢神経障害（CIPN）に対し、磁気刺激がこれらの代替医療となる可能性に
ついて検討した。パクリタキセル誘発末梢神経障害性疼痛モデルを作製し、交流磁場によ
る鎮痛作用を検証した。その結果、磁場照射による有意な鎮痛作用が認められ、この作用
はオピオイドμ受容体拮抗薬であるナロキソンの前処置によって消失したことから、内因
性オピオイドを介していることを示した。加えて、カルシウムチャネルα2δリガンドであ
るプレガバリンとの併用において有意な相加作用を示した。一般的に磁気刺激は無侵襲で
副作用がなく、安全性が高いとされており、単独治療だけでなく他の薬剤との併用により
細胞障害性抗がん剤誘発の CIPNを軽減できたことから、その有用性を示したと言える。 
次に第2章として「抗がん剤による体温低下とがん転移」と題し、抗がん剤投与に伴う体
温・血流の低下を指標とした評価系の確立と、これら副作用とがん悪性化、特に転移との
関係について検証した。細胞障害性抗がん剤のなかでも、タキサン系製剤や白金製剤は、
投与後に体温や末梢血流を低下させることが報告されている。また抗がん剤治療後の体温
低下や慢性的な血流低下によって引き起こされる低酸素環境では、がん細胞は栄養枯渇状
態に適応し、その結果として血管新生や転移といった病態の悪性化につながると考えられ
ている。実際に、本研究ではパクリタキセル投与後にマウスにおいて有意な体温と血流の
低下を認めた。さらに、温熱中間帯（本研究では室温30℃）で飼育し外部から熱を供給す
ることで、パクリタキセル投与によって誘導される体温と血流の低下が予防できることを
示した。さらに、パクリタキセル投与後の体温、血流が低下いている状態でマウス乳がん
細胞4T1を尾静脈内接種したところ、コントロール群と比較して肺への転移の増加が認めら
れた。加えてマトリゲルプラグアッセイを用いた血管新生の評価系でも同様の条件で検討
を行ったところ、パクリタキセル投与によって誘導される体温と血流の低下に伴い、血管
新生が増加していること示した。このパクリタキセル投与に伴う肺転移、血管新生の亢進
作用は、温熱中間帯での飼育により抑制された。これらの結果から、抗がん剤の副作用と
しての体温・血流の低下が、肺転移および血管新生を増加させること、加えて外部からの
熱供給によりこの副作用を軽減することで、これらがん病態の悪性化が抑制できる可能性
が示された。 
最後に第3章として、より副作用の少ない抗がん剤の開発を目指し、新たな創薬ターゲッ
トの探索を行った。特に、肺がんや大腸がんなどのがん細胞に、非神経性のアセチルコリ
ンが存在すること、さらにがん細胞におけるムスカリン受容体の発現と機能が示唆されて
いることに着目して研究を展開した。ムスカリン受容体はM1からM5まで5つのサブタイプが
存在するが、特にM3受容体が腫瘍の増殖に関与することが報告されている。さらに、ムス
カリンM3受容体アンタゴニストは過活動膀胱治療薬として用いられている。一方、M3受容
体をターゲットとした抗がん剤としての創薬研究は多くなく、本研究ではM3アンタゴニス
トの抗がん剤としての薬剤リポジショニングの可能性について検証している。選択的なM3
受容体アンタゴニスト(J-115311)はヒト小細胞肺がん細胞NCI-H82において、カルバコール
誘発[Ca2+]i流入の抑制、ならびにがん細胞増殖を抑制した。さらに、J-115311投与によっ
てマウス同所移植モデルにおけるNCI-H82接種後の腫瘍増殖を抑制し、M3受容体アンタゴニ
ストの肺微小環境下における腫瘍増殖抑制の有用性を示した。
以上の研究成果は、磁気刺激や熱などの新たな緩和治療を用いることで、細胞障害性抗
がん剤による副作用を軽減できる可能性を新たに示し、非常に大きな意義がある。また、
論文題目にある「緩和医療」とは直接的な結びつきが弱いが、より副作用の少ない新たな
抗がん剤開発ターゲットの創出につながる成果である M3受容体アンタゴニストの抗がん効
果についても重要な成果であり、博士学位授与に値すると判断する。 
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